This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of 
the ongmaJ documents submitted by the applicant 

Defects in the images may include (but are not hmited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERy BLACK Al^OWHTTE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 

As rescanning documehts will not correct images, 

please do not report the images to tlie 
\ Image Problem Mailbox. 



per 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau intcrnatiunul 




DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets ^ 

C07K5/06, A23L 1/236 



Al 



(II) Numero de publication internationale: WO 94/11391 

(43) Date de publication internationale: 26 mai 1994 (26.05.94) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FR93/01 103 

(22) Date de depot international : 1 0 novembre 1 993 ( 1 0. 1 1 .93) 



(30) Donnees relatives a la priorite: 

92/13615 12 novembre 1992 (12.1 1.92) FR 



(71)(72) Deposants et inventeurs : NOFRE, Claude [FR/FR]; 
119, cours Albert-Thomas, F-69003 Lyon (FR). TINTl, 
Jean-Marie [FR/FR]; 5, impasse de la Drelatiere, F- 
69680 Chassieu (FR). 

(74) Mandataires: PORTAL, Gerard etc. ; Cabinet Beau de Lo- 
menie, rue de I'Universite, F-75340 -Paris Cedex 07 
(FR). 



(81) Etats designes: AU, BB, BG, BR, BY, CA, 02, FI, HU, JP, 
KP, KR, KZ, LK, LV, MG, MN, MW, NO, NZ, PL, 
RO, RU, SD, SK, UA, UZ, VN, brevet europeen (AT, 
BE, CH, DE, DK, ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE), brevet OAPl (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, 
GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Publiee 

Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: COMPOUNDS USEFUL AS SWEETENING AGENTS AND PROCESS FOR THEIR PREPARATION 

(54)Titre: COMPOSES UTILES COMME AGENTS EDULCORANTS, LEUR PROCEDE DE PREPARATION 

(57) Abstract COOX 

Compounds of general formula (I): wherein R 9^ NH^C-^ H 

is selected from the groups CH3(CH2)2CH2, ; 
(CH3)2CHCH2, (CH3)2CHCH2CH2, R— NH ► C H 

CH3CH2CH(CH3)CH2, (CH3CH2)2CHCH2, ; 

(CH3)3CCH2CH2, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooc- CH 
tyl, cyclopentylmethyl, cyclohexylmethyl, 3-phenyl- | ^ 

propyl, 3-methyl-3-phenylpropyl, 3,3-dimethylcyc- COOH 
lopentyl, 3-methylcyclohexyl, 3,3,5,5-tetramethyl- 
cyclohexyl, 2-hydroxycyclohexyl, 3-(4-hydroxy- 
3-methoxyphenyI)propyl, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenyl, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)- 1 -methylpropyl and 
3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-I-methyI-2-propenyl; X is selected from the groups CH3, CH2CH3, CH(CH3)2, 
CH2CH2CH3 and C(CH3)3; Z is a hydrogen atom or an OH group. The invention also concerns physiologically acceptable 
salts of said compounds. The compounds are useful as sweetening agents. 

(57) Abrege 

La presente invention a pour objet des composes de formule generale (1), dans laquelle R est choisi parmi les groupes 
CH3(CH22CH2, (CH3)2CHCH2, (CH3)2CHCH2CH2, CH3CH2CH(CH3)CH2, (CH3CH2)2CHCH2, (CH3)3CCH2CH2, cy- 
clohexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, cyclopentylmethyle, cyclohexylmethyle, 3-phenylpropyle, 3-methyl-3-phenylpropyle, 
3,3-dimethylcyclopentyle, 3-methylcyclohexyle, 3,3,5,5-tetramethyl cyclohexyle, 2-hydroxycycIohexyle, 3-(4-hydroxy-3-me- 
thoxyphenyOpropyle, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-2-propenyle, 3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyI)-l-methylpropyIe et 
3-(4-hydroxy-3-methoxyphenyI)-l-methyl-2-propenyle; X est choisi parmi les groupes CH3, rH2CH3, CH(CH3)2, 
CH2CH2CH3 et C(CH3)3; Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH; et les sels physiolo,.. 'v-ement acceptables 
de ces composes. Ces composes sont utiles comme agents edulcorants. 
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COMPOSES UTILES COMHE AGENTS EDULCORANTS 
LEUR PROCEDE DE PREPARATION 

La presente invention a pour objet de nouveaux 
composes derivant de 1' aspartame , utiles comme agents 
edulcorants, ainsi que leur proc6d6 de preparation. 

Ces nouveaux composes sont part iculierement utiles 
pour edulcorer des produits varies, en particulier les 
boissons, les aliments, les confiseries, les 
patisseries^ les chewing-gums, les produits d 'hygiene et 
les articles de toilette, ainsi que les produits 
cosmetiques, pharmaceutiques et veterinaires . 

On salt qu'un agent edulcorant, pour etre 
utilisable a l'6chelle industrielle, doit posseder, 
d'une part, un pouvoir sucrant intense, permettant de 
limiter le coClt d ' utilisation, et, d'autre part, une 
stabilite satisf aisante, c'est-a-dire compatible avec 
les conditions d ' utilisation . 

Parmi les agents edulcorants actuellement 
commercialises, un d6riv6 dipeptidique, le N-L-a- 

aspartyl-L-phenylalanine 1-methyl ester, connu sous le 

nom d' aspartame, de formule suivante: 

COOCH3 
I 

CO-NH^ C-^ H 



I I 
I I 
* I 




est aujourd'hui le plus utilise . (US 3, 492, 131). L'un des 
atouts de ce compose est sa constitution chimique a base 
de deux amino acides naturels, I'acide L-aspartique et 
la L-phenylalanine . Le pouvoir sucrant, relativement 
faible, de ce compose est d' environ 120 a 180 fois celui 
du saccharose sur une base ponderale . Malgre 
d' excellent es qualites organolept iques , ce compose a 
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pour principal inconvenient d'etre un produit cher, en 
raison de son intensite edulcorante relativement basse, 
et d' avoir une assez faible stabilite dans certaines 
conditions d' ut ilisat ion des 6dulcorants, notamment en 

05 milieu neutre, ce qui limite ses champs d' applicat ions 
industrielles . 

En consequence, il est apparu n^cessaire pour 
I'industrie alimentaire de pouvoir disposer d' un nouvel 
agent edulcorant qui presenterait une activite 

10 edulcorante elevee, ceci afin de diminuer son cout de 
revient, et qui serait au moins aussi stable et meme 
plus stable que 1' aspartame notamment en milieu neutre, 
C'est ainsi que de nombreux dipeptides ou analogues 
dipeptidiques sucres ont depuis 6te synthetis6s (voir 

15 par exemple J,M. Janusz, dans Progress in Sweeteners, 
Ed. T.H. Grenby, Elsevier, London, 1989, pp - 1-46), mais 
a ce jour, a part 1' aspartame, aucun n'a paru satisfaire 
aux principales exigences que I'on demande a un 
edulcorant, a savoir, excellentes qualites 

20 organoleptiques, intensite Edulcorante suffisamment 
elev6e pour diminuer le coOt d' utilisation, stabilite 
suf f isante . 

II a 6t6 decouvert, de fagon tout a fait 
inattendue, et ceci constitue le fondement de la 

25 presente invention, que le pouvoir sucrant de 
1' aspartame peut etre tres fortement augmente en fixant 
sur 1' amine libre de 1' aspartame certains radicaux, 
notamment des radicaux hydrocarbones convenablement 
selectionnes; le pouvoir edulcorant de 1' aspartame peut 

30 ainsi etre multipliE jusqu' a 80 fois, 1' intensite 
edulcorante variant suivant la nature specifique du 
radical R- 

Des resultats de meme nature ont ete observes avec 
les esters ethylique, isopropylique, propylique et 
35 tertio-butylique de la N-L-a-aspartyl-L-phenylalanine 
(US 3, 492, 131) et avec le N-L-a-aspartyl-L-tyrosine 1- 
methyl ester (US 3,475,403). 
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Selon un premier aspect, la presente demande vise 
done a couvrir les composes de formula : 

coox 

I 
I 

05 CO — NH^C-<H 

■ I 
I I 
I t 
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dans iacpjelle R est choisi parmi les groupes 
CH3 (CHj) 2CH2, {CH3) 2CHCH2, (CH3) 2CHCH2CH2, CH3CH2CH {CH3) CH^f 

15 (CH3CH2) 2CHCH2, (CH3) 3CCH2CH2,. cyclohexyle, cyclohept yle , 
cycloocty le, cyclopentylmethyle , cyclohexylmethyle , 3- 
phenylpropyle, 3-methyl-3-phenylpropyle, 2, 3-dimethyl 
cyclopentyle, 3-methylcyclohexyle, 3,3,5, 5-t6tramethy] 
cyclohexyle, 2-hydroxycyclohexyle, 3- (4-hydroxy-3- 

20 methoxyphenyl) propyle, 3- (4-hydroxy-3-m6thoxyph6nyl) -2- 
propenyle, 3- (4-hydroxy-3-m6t:hoxyphenyl) -l-m6t:hylpropyle 
et 3- { 4-hydroxy-3-methoxyph6nyl ) -l-methyl-2-prop6ny le ; 

X est choisi parmi les groupes CH3, CH2CH3, CH{CH3)2/ 
25 CH2CH2CH3 et C(CH3)3; 

Z represente un atome d' hydrogene ou un groupe OH; 

ainsi que les sels physiologiquement acceptables de ces 
30 composes. 

Des derives N-substitues de 1' aspartame presentant 
un pouvoir edulcorant eleve ont deja ete decrits dans 
I'art anterieur. Ainsi, dans le document EP-0 107 597 
35 (US 4,645,678) sent decrits des composes N- 
phenylcarbamoyle ou N-phenylthiocarbamoyle O. 

1' aspartame dont le pouvoir sucrant peut atteindre 
jusqu''a 55 000 fois celui du saccharose. Cependant, il 



n'existe aucune similitude structurale entre ces groupes 
N-phenylcarbamoyle ou iV-phenylthiocarbamoyle et ies 
groupes N-hydrocarbon6s des composes de 1' invention. 

D'autres derives N-substitu6s de 1' aspartame ont 
aussi ete d6crits (voir, par exemple, J,M, Janusz, citee 
precedemment) , mais il s'agit egalement de composes ne 
presentant aucune relation structurale avec les derives 
AT-hydrocarbones de 1' invention. 

En fait, il existait dans l'6tat de la technique un 
prejuge defavorable qui a dissuade jusqu'a present 
I'homme de metier de s'orienter vers la recherche de 
derives ;7-hydrocarbones de 1' aspartame a pouvoir 
edulcorant 61eve, C'est ainsi que le seul derive N- 
hydrocarbon6 de 1' aspartame decrit dans la litterature, 
a savoir le N- [N, N-dimethyl-L-a-aspartyl ] -L- 

phenylalanine 1-methyl ester, de formule suivante : 

COOCH3 
CO — NH»- H 

t • 
I I 

CH, 

6 

est decrit comme ayant une saveur am6re (R.H. Mazur et 

al.r J- Amer, Chem. Soc . , 1969, 91, 2684-2691)- 

Les recherches conduites par les presents 

inventeurs ont d'ailleurs permis de constater que les 

proprietes organolept iques des derives N-hydrocarbones 

de 1' aspartame sont tout a fait imprevisibles et que des 

groupes hydrocarbones structuralement tr^s voisins 

conduisent a des derives de 1' aspartame qui peuvent etre 

* ... 
suivant le cas sucres, sucres-amers, amers ou insipides . 

Par ailleurs, dans le document EP-0 338 946 (US 

4,935,517), les Demandeurs ont decrits des derives N- 



CHr5— C-^H 



CH3 

I ^ 
COOH 
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hydrocarbon6s des acides L-aspartique (n = 1) ou L- 
glutamique (n = 2) repondant a . la formule generale 
suivante : 

CO — nh-r' 

I 
I 

R— NH H 

1 
I 

COOH 

10 dans iaquelie le radical R est un groupe hydrocarbon^ de 
cinq a treize atomes de carbone/ sature ou insature, 
acyclique^ cyclique ou mixte, dans Iaquelie le radical 
R' est un groupe 4-cyanophfenyle, 2-cyanopyrid-5-yle ou 
2-cyanopyrimidin-5-yler et dans Iaquelie n est ^gal a 1 

15 ou 2 . 

Les coinpos6s de 1' invention se distinguent de ces 
composes ant6rieurs par le fait qu' ils sont sp6cifique£: 
de I'acide L-aspartique, qu' ils comportent un groupe 
qui ne pr^sente aucune analogie structurale avec ceux 

20 d^finis dans le document EP-0 338 94 6, et que leur 
activity depend de la selection de groupes bJ- 
hydrocarbon6s bien specif iques . 

Les 6tudes de relations structure-act ivite 
realisees par les presents inventeurs ont en effet 

25 permis de constater que les groupes N-hydrocarbones les 
plus efficaces du document anterieur EP-0 338 94 6 
conduisent, par combinaison avec 1' aspartame, a des 
composes amers ou sucres-amers . II en est notamment 
ainsi avec le groupe n-heptyle qui, dans le document 

30 anterieur, conduit a I'un des composes les plus 
puissamment sucres, mais qui, combine avec 1' aspartame, 
donne un compose avec un tres fort arriere-goQt amer. 

II a en outre ete demontre que la stabilite des 
35 composes caracteristiques de 1' invention est plus elevee 
que celle de 1' aspartame dans les conditions courantt::s 
d' utilisation pour les preparations alimentaires . Ceci 
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est un avantage d' autant plus important que I'une des 
limites a 1' utilisation de 1' aspartame dans certaines 
preparations alimentaires provient de sa stabilite tres 
faible en milieu proche de la neutralite, c'est-a-dire 

05 pour des pH voisins de 1, pH qui sont frequemment 
rencontres dans des produits tels que les produits 
laitiers, les patisseries ou autres preparations qui 
necessitent une cuisson a haute temperature, les 
chewing-gums, les dentifrices. 

10 Une ^tude de vieillissement acc616r6 par chauffage 

prolonge a 70 d' une solution aqueuse a pH 7 d'un 

compose caracterist ique de 1' invention, a savoir le N- 
[N- (3, 3-dimethylbutyl) -L-a-aspartyl] -L-ph6nylalanine 1- 
methyl ester dont le pouvdir sucrant est 10 000 fois 

15 plus eleve que celui du saccharose, presente une demi- 
vie d' environ 6 heures, alors que la demi-vie de 
1' aspartame dans les m§mes conditions n'est que de 10 
minutes, ce qui correspond, pour le compose selon 
1' invention, a une stability 36 fois plus dlev6e que 

20 celle de 1' aspartame, Des r§sultats comparables ont 6te 
obtenus pour les autres composes caract6rist iques de 
1' invention . 

On a 6galement demontr^ que la stabilite des 
composes de 1' invention est au moins 6gale, voire 

25 amelior6e, en milieu acide a pH voisin de 3, pH qui 
correspond au pH des boissons gazeuses qui constituent 
I'une des applications majeures des edulcorants . 

Du fait de leur pouvoir sucrant elev6, un autre 
avantage des composes de 1' invention, comparativement a 

30 1' aspartame, est de permettre, dans leur application aux 
produits alimentaires, 1' utilisation de quantites tres 
faibles d' agent actif. En consequence, dans les produits 
alimentaires, la presence souvent debattue de certains 
constituants de 1' aspartame, a savoir la L-phenylalanine 

35 et le methanol, sera tres fortement reduite par I'emploi 
d'un edulcorant de la presente invention, C'est ainsi 
par exemple qu'il sera possible de remplacer, dans un 
litre de boisson gazeuse, 550 mg d' aspartame par environ 
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7 mg du N- { 3, 3-dim^thylbutyl) -L-a-aspartyl ] -L- 

phenylalanine 1-m^thyl ester decrit dans la presente 
invention, et de diminuer ainsi, jusqu'a 80 fois 
environ, les quantites de L-phenylalanine et de methanol 

05 susceptibles d'etre consommees , tout en maintenant des 
qualit^s organolept iques identiques . 

La presente invention permet done de fournir, pour 
la premiere fois, de nouveaux d6riv6s N-hydrocarbones de 
1' aspartame ou de ses analogues qui presentent 

10 d' excellentes qualites organolept iques associees a un 
pouvoir edulcorant tres eleve, jusqu'a 10 000 fois le 
pouvoir sucrant du saccharose sur une base ponderale, et 
une stability au moins similaire ou plus grande, ce qui, 
par rapport a 1' aspartame, a pour effet d'61argir les 

15 possibilites d' utilisation dans les preparations 
alimentaires • 

Une forme de realisation particuliert::.. / 
avantageuse de 1' invention repond a la formule gen^rale 
20 suivante : 

COOCH3 



25 




30 dans laquelle R est tel que defini precedemment . 

Un compose repondant a une forme de realisation 
particulierement avantageuse de 1' invention est le N-[N'~ 

(3, 3-dimethylbutyl) -L-a-aspart yl ] -L-phenylalanine 1- 

35 methyl ester (compose 6 du Tableau 1) de formule : 



8 



COOCHa 



CH3 
I 

CH^ - C - CH,- CH - NH ► 



CH- 




ou le N- [N- [3- (4-hydroxy-3-methoxyphenyl) propyl] -L-a- 
aspartyl] -L-phenylalanine 1-methyl ester (compose 18 du 
Tableau 1) de formule : 

COOCH3 



HO 



CH3O 




/ W 



CH^— CH^- CH2- NH I 




ou encore le [N- (3-phenylpropyl) -L-a-aspartyl ] -L- 

ph6nylalanine l-m6thyl ester (compost 12 du Tableau 1) 
de formule : 

COOCHg 



// w 



CH^— CH^- CH^- NH 




COOK 
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Les composes de i* invention peuvent aussi etre 
saiifies par des acides ou des bases inorganiques ou 
organiques physiologiquement acceptables, ce qui a pour 
effet d'accroitre leur solubility. Avantageusement , ces 
05 composes sent saiifies sous forme d' hydrochlorure ou de 
sels de sodium, potassium, ammonium, calcium ou 
magnesium . 

Selon un deuxi^me aspect, la presente demande vise 
a couvrir les composes de 1' invention en tant qu' agents 
10 edulcorants, les compositions 6dulcorantes incorporant a 
titre d' agent 6dulcorant au moins un compos6 defini tel 
que pr6c6deminent et 1' ut ilisat ion des composes de 
1' invention pour 6dulcorer les produits varies rappeles 
en introduction. 

15 Les agents edulcorants de la presente invention 

peuvent etre ajoutfes ^ tout produit comestible dans 
lequel on d6sire apporter un goOt sucre, a condition de 
les ajouter en proportions suffisantes pour atteindre le 
niveau de sucrosit6 d6sir6. La concentration optimale 

20 d • utilisation de 1' agent ^dulcorant d6pendra de facteurs 
divers tels que, par exemple, le pouvoir sucrant de 
1' agent ^dulcorant, les conditions de stockage et 
d'utilisation des produits,^ les constituants 

particuliers des produits et le niveau de sucrosit6 

25 d^sir^. Toute personne qualifiee peut facilement 
determiner la proportion optimale d' agent 6dulcorant qui 
doit etre employee pour I'obtention d'un produit 
comestible en rfealisant des analyses sensorielles de 
routine. Les agents 6dulcorants de la presente invention 

30 seront, en general, ajout6s aux produits comestibles 
dans des proportions allant, suivant le pouvoir 
edulcorant du compost, de 0,5 mg a 50 mg d* agent 
edulcorant par kilogramme ou par litre de produit 
comestible . Les produits concentres contiendront 

35 evidemment des quantites plus elevees d' agent 
edulcorant, et seront ensuite dilues suivant les 
intentions finales d ' utilisation . 



Les agents edulcorants de la presente invention 
peuvent etre ajoutes sous forme pure aux produits a 
edulcorer, mais, en raison de leur pouvoir sucrant 
eleve, ils sont g6n6ralement melanges a un support 
("carrier") ou a un agent de charge ("bulking agent") 
approprie, 

Avantageusement , les supports ou agents de charge 
appropries sont choisis dans le groupe constitue par le 
polydextrose ^ I'amidon, les maltodextrines, la 
cellulose, la methylcellulose , la carboxymethylcellulose 
et autres derives de la cellulose, 1' alginate de sodium, 
les pectines, les gommes, le lactose, le maltose, le 
glucose, la leucine, le glycerol, le mannitol, le 
sorbitol, le bicarbonate de sodium, les acides 
phosphorique, citrique, tartrique, fumarique, benzoique, 
sorbique, propionique, et leurs sels de sodium, 
potassium et calcium, et leurs equivalents. 

Les agents edulcorants conformes a 1' invention 
peuvent, dans un produit comestible, etre employes 
seuls, comme unique agent 6dulcorant, ou en combinaison 
avec d' autres agents edulcorants tels que le saccharose, 
le sirop de mais, le fructose, les derives ou analogues 
dipeptidiques sucres (aspartame, alitame) , la 

neohesperidine dihydrochalcone, 1 ' isomaltulose 

hydrogene, le stevioside, les sucres L, la 
glycyrrhizine, le xylitol, le sorbitol, le mannitol, 
1 ' acesulf ame, la saccharine et ses sels de sodium, 
potassium, ammonium et calcium, I'acide cyclamique et 
ses sels de sodium, potassium et calcium, le sucralose, 
la monelline, la thaumatine, et leurs equivalents, 

Les composes de la presente invention peuvent etre 
prepares par des methodes variees deja decrites dans la 
litterature. Ainsi, selon un troisieme aspect, la 
presente demande vise a couvrir I'une des methodes 
preferees qui consiste a condenser un compose de 
formule : 



wo 94/11391 



PCr/FR93/01103 



11 



CO-NH 

I 
I 

05 H2N»-C-<H 

I 

CH^ 
COOH 

10 

avec un compose aldfehydique ou cetonique precurseur du 
groupe R. L' imine int ermediaire formee par condensation 
est alors reduite in situ par un agent reducteur 
selectif, comme par exemple le cyanoborohydrure de 
15 sodium, ce qui conduit directement aux composes de 
1' invention (methode de N-monoalkylation reductrice 
decrite par Ohfune et ai . , Chemistry Letters, 1984, 441- 
444) . 

L'obtention, par exemple, d' un compose de 
20 1' invention dans lequel R est le radical (CH3) 3CCH2CH2 
est effectuee a partir d' un precurseur ald6hydique 
commercial, le 3, 3-dimethylbutyraldehyde de formule 
(CH3) 3CCH2CHO. 

II est a noter que la preparation des composes de 
25 1' invention est directement realisee a partir de 
1' aspartame ou de ses analogues. En ce qui concerne les 
derives de 1' aspartame, ceci const itue un avantage 
particulierement int6ressant du fait que 1' aspartame est 
un produit commercial dont la synthese est aujourd'hui 
30 parfaitement maitrisee. 

La purification des composes de 1' invention, sous 
leur forme acide ou salifi^e, est realisee selon les 
techniques standards telles que la recristallisation ou 
la chromatographies Leur structure et leur purete ont 
35 ete controlees par les techniques classiques 
( chromatographic sur couche mince, chromatographie 
liquide haute performance, spect rometrie infrarougc, 
resonance magnetique nucleaire, analyse elementaire) . 



La maniere dont 1' invention peut etre r6alisee et 
les avantages qui en decoulent ressortiront mieux des 
exemples de realisation qui suivent . 

Dans ces exemples, le pouvoir edulcorant des 
composes d6crits a 6t6 evalu6 par un groupe de huit 
personnes exp6rimentees . Pour cela, les composes, en 
solution aqueuse a des concentrations variables, sont 
compares, sur le plan gustatif, ^ une solution temoin de 
saccharose i 2 %, ^ 5 % ou ^ 10 % - Le pouvoir 6dulcorant 
du compost, test6 par rapport au saccharose, correspond 
alors au rapport ponderal qui existe entre le compose et 
le saccharose a 6gale intensity 6dulcorante, c'est-a- 
dire quand les saveurs sucrees de la solution du compose 
teste et de la solution temoin de saccharose sont 
considerees, par une majorite de personnes, avoir la 
meme intensity edulcorante . 

La .stabilit6 des composes de 1' invention et de 
1' aspartame a 6t6 mesuree en dosant, par chromatographie 
liquide haute performance (HPLC) , la quantity de produit 
restant apr6s un vieillissement acc616r6 en milieu acide 
(tampon phosphate i pH 3) ou en milieu neutre (tampon 
phosphate a pH 7) et a la temperature de 70 "C. La 
stability du compos6 ainsi test6 est 6valu6e par sa 
demi-vie (temps correspondant ^ 50 % de degradation) . 

A titre d'exemple de preparation, la synthase du N- 
[N-(3, 3-dim6thy Ibutyl ) -L-a-aspartyl ] -L-pheny lalanine 1- 

methvl ester (exemple N" 6 du Tableau 1), de formule : 

COOCH3 

I 
■ 

CO-NH^C-<H 

CHg 

CH3-C-CH-CH-NH^C-<H 

• : 

CH3 CH, 

I ^ 

COOH 




st realisee de la fa<?on suivante. 
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Quatre grammes (39,8 mmol) de 3,3- 

dimethylbutyraldehyde d' origine cominerciale sont ajoutes 
a un melange, dans 50 cm^ de methanol, de 10,6 g (36,2 
mmol) d' aspartame et de 1,6 g (25,3 mmol) de 

05 cyanoborohydrure de sodium. La solution est agitee 
durant 24 heures A temperature ambiante puis est 
concentree ci sec sous vide. Le residu est alors repris 
dans une solution aqueuse d' acide chlorhydr ique 1 N 
jusqu' a ce que le pH soit voisin de la neutralite. Le 

10 precipite gommeux forme est separe par filtration, seche 
sous vide avant d'etre recristallise dans un melange 
ethanol-eau (1-1) ou dans 1' acetonitrile . On obtient 
alors 9 g (rendement 62 %) de N- [N- (3, 3-dim§thylbutyl) - 
L-a-aspartyl 1 -L-phenylalanine 1-methyl ester . 

15 

Le pouvoir edulcorant de ce compose correspond 
approximativement , sur une base ponderale, a 10 000 fois 
celui du saccharose par comparaison avec une solution de 
saccharose a 2 %, 5 % et 10 %. 

20 Par comparaison avec 1' aspartame, une solution 

aqueuse de 7 mg/L du present compose est equivalente en 
intensite edulcorante a une solution de 550 mg/L 
d' aspartame, ce qui correspond a un pouvoir sucrant 
environ 80 fois plus 61ev^ que celui de 1' aspartame. 

25 A titre d'exemples, le pouvoir sucrant d'autres 

composes selon 1' invention, obtenus a partir de 
1' aspartame suivant un protocole experimental similaire 
a celui decrit ci-dessus et que I'homme de I'art 
retrouvera facilement, est donne dans le Tableau 1. Le 

30 pouvoir sucrant a et6 evalue par rapport a une solution 
de saccharose a 2 % . 



14 



TART.F.AU 1 



COOCH3 

I 
I 

GO — NH»- H 

I I 
I I 
I • 



10 




R Pouvoir sucrant 



1 


CH3CH2CH2CH2 




400 


2 


(CH3) 2CHCH2 




500 


3 


(CH3) 2CHCH2CH2 


1 


300 


4 


(R, S ) -CH3CH2CH (CH3) CH2 




900 


5 


(CH3CH2) 2CHCH2 


2 


000 


6 


(CH3) 3CCH2CH2 


10 


000 


7 


cyclohexyle 




800 


8 


cycloheptyle 




900 


9 


cyclooctyle 


1 


000 


10 


cyclopentylmethyle 


1 


500 


11 


cyclohexylm6thyle 




800 


12 


C5H5CH2CH2CH2 


1 


500 


13 


(R, S) -C6H5CH(CH3) CH2CH2 


1 


200 


14 


3, 3-dimethylcyclopentyle 




150 


15 


(R, S) -3-methylcyclohexyle 


1 


000 


16 


3, 3, 5, S-tetramethylcyclohexyle 


1 


000 


17 


(R, S) -2-hyciroxycyclohexyle 




800 


18 


(3-OCH3, 4-OH) C6H3CH2CH2CH2 


2 


500 


19 


( 3-OCH3 , 4-OH) C6H3CH=CHCH2 


2 


000 


20 


(R, S) - (3-OCH3, 4-OH) CgH3CH2CH2CH (CH3) 




500 


21 


(R, S) - (3-OCH3, 4-OH) CgH3CH=CHCH {CH3) 




500 
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A titre d' examples addit ionnels repondant a la 
formule gen^rale, le N- [/^- (3, 3-dimet:hylbutyl) -L-a- 
aspartyl] -L-phenylalanine l-6thyl ester a un pouvoir 
sucrant de 2 000 fois celui du saccharose^, et le N-[N- 
05 (3, 3-diin^t:hylbutyl) -L-a-aspart yl ] -L-tyrosine l-m6thyl 

ester a un pouvoir sucrant de 4 000 fois celui du 
saccharose (par comparaison avec une solution de 
saccharose d 2 %) . 

Dans la figure 1 annex6e^ est donn6 un diagramme 
10 comparatif des courbes de stabilite par rapport a 
1' aspartame (courbe a), de quelques composes 
caractferistiques de 1' invention, en prenant comme 
exemples les composes 2, 5 et 6 du Tableau 1 (courbes b, 
c et d respect ivement ) / ces courbes ayant 6t6 obtenues 
15 au cours d' un vieillissement acc61er6, par chauffage a 
70 de leurs solutions, a la concentration de 1 g/L, 

en milieu acide de pH 3. Dans ces conditions 
experimentales, la demi-vie de 1' aspartame est d' environ 
24 heures, alors que les demi-vies des composes de 
20 1' invention sont d' environ 35 heures pour le compost 2, 
96 heures pour le compost 5 et 55 heures pour le 
compose 6, ce qui correspond a des stabilitfes qui sont 
jusqu'^^ 4 fois plus 61ev6es que celle de 1' aspartame. 

Dans la figure 2 annexee, est donne un diagramme 
25 comparatif des courbes de stabilitfe^ par rapport a 
I'aspartame (courbe a), des composes 2, 5 et 6 du 
Tableau 1 (courbes b, c et d respectivement) / ces 
courbes ayant ete obtenues au cours d' un vieillissement 
accelere par chauffage a 70 "^C de leurs solutions, a la 
30 concentration de 1 g/L, en milieu neutre de pH 7 . Dans 
ces conditions experimentales, I'aspartame est tres peu 
stable (demi-vie de 10 minutes), alors que les composes 
de 1' invention presentent des demi-vies de 4 h 15 min 
pour le compose 2, de 10 heures pour le compose 5 et de 
35 6 heures pour le compose 6, ce qui correspond a des 

stabilites qui sont jusqu'a 60 fois plus elevt:;is que 
celle de I'aspartame. 



RSVENPICftTIQNS 



1. Composes de formule generale 



coox 



CO-NH^ H 



R— NH ► C-^H 





COOH 



Z 



dans laquelle R est choisi parmi les groupes 

CHg (CH2) 2CH2, (CH3) 2CHCH2/ (CH3) 2CHCH2CH2, CH3CH2CH (CH3) CH2, 

(CH3CH2) 2CHCH2/ (CH3) 3CCH2CH2/ cyclohexyle, cycloheptyle, 
cyclooctyle, cyclopentylm6thyle, cyclohexylmfethyle, 3- 
ph6nylpropyle, 3-m6thyl-3-ph6nylpropyle, 3, 3-dim6thyl 
cyclopentyle, 3-m6thylcyclohexyler 3,3,5/ 5-t6t:ram6thyl 
cyclohexyle, 2-hydroxycyclohexyle, 3- (4-hydroxy-3- 

methoxyphenyl ) propyle , 3- ( 4 -hydroxy"3-m6thoxyph6ny 1 ) -2- 
propenyle, 3- (4-hydroxy-3-methoxyphenyi) -l-m6thylpropyle 
et 3- (4-hydroxy-3-methoxyph6nyl) -l-methyl-2-propenyle ; 

X est choisi parmi les groupes CH3, CH2CH3, CH (0113)2/ 
CH2CH2CH3 et C(CH3)3; 

Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe OH; 

et les sels physiologiquement acceptables de ces 
composes • 

2 . Composes selon la revendication 1 caracterises en ce 
qu' ils repondent a la formule generale suivante : 
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COOCH3 



CO-NH 



H 



05 



10 



R— NH ► C-«H 



I 

COOH 



dans laquelle 
revendicat ion 1 



est 



tel 




que 



d6f ini 



dans 



la 



15 



20 



25 



30 



3 . Compose selon la revendication 2 caract6rise en ce 
qu' il s'agit du N- [N- (3, 3-dimethylbutyl) -L-a-aspartyl]- 
L-phenylalanine l-m6thyl ester de formule : 



CH3 
I 



COOCH3 

I 
I 

CO — NH»- C-^ H 



CH3 — C — CU — CH - NH C H 



I 

CH- 



I ^ 
COOH 




4 . Compos6 selon la revendication 2 caract6ris6 en ce 
qu'il s'agit du [N- [3- (4-hydroxy-3-m6thoxyphenyl) 

propyl] -L-a-aspartyl ] -L-ph§nylalanine l-m6thyl ester de 

formule : 

COOCHa 

I 

CO- 



CH^— CH^- CH^- NH ► C H 




CH3O 



35 



CH2 
I 

COOH 




18 



5. Compose selon la revendicat ion 2 caracterise en ce 
qu' il s' agit du N- [N- ( 3-phenylpropyl) -L-a-asparty 1 ] -L- 
phenylaianine l-m6thyl ester de formule : 

COOCH3 
CO-NH^C-^H 




6. Composition edulcorante caracterisee en ce qu'elle 
comprend A tit re d' agent edulcorant au moins un compose 
selon la revendication 1 . 

7. Application des composes selon la revendication 1 
comme agents 6dulcorants . 

8. Proced6 de preparation d'un compos6 selon la 
revendication 1 caracterise en ce qu' il consiste a 
condenser un compose de formule : 

COOX 

CO — NH»- C-<H 

I • 
t I 
I • 




dans laquelle X et Z sont tels que definis dans la 
revendication 1, avec un precurseur aldehydique ou 
cetonique correspondant au groupe R du compose a 
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preparer, puis d reduire in situ 1' imine resultante par 
le cyanoborohydrure de sodium, R etant tel que d6fini 
dans la revendication 1. 



3 



\ J 2 
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